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Bicyclische Heterocyclen, diese Verbindungen enthaltende Arz- 
neimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind bicyclische Hetero- 
cyclen der allgemeinen Formel 




deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze, insbe- 
sonders deren physiologisch vertragliche Salze mit anorgani- 
schen Oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten aufweisen, insbesondere eine 
Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signal - 
transduktion, deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, 
insbesondere von Tumorerkrankungen, von Erkrankungen der Lunge 
und der Atemwege und deren Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

Ra ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe , 

Rb eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe , in denen der 
Phenylkern jeweils durch die Reste R^ bis R3 substituiert ist, 
wobei 

R^ und R2/ die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- , Brom- oder Jodatom, 

eine Methyl-, Ethyl-, Hydroxy-, Methoxy- , Ethoxy- , Amino-, 
Cyan-, Vinyl- oder Ethinylgruppe , 
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eine Aryl-, Aryloxy- , Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe , 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder 
Met hoxy g r upp e oder 

zusammen mit sofern diese an benachbarte Kohlen- 

stoffatome gebunden sind, eine -CH=CH-CH=CH- , -CH=CH-NH- 
oder -CH=N-NH-Gruppe und 

R3 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
R^ ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe , 

C 

X eine durch eine Cyangruppe substituierte Methingruppe oder 
ein Stickstof f atom, 

A eine 1,1- oder 1 , 2 -Vinylengruppe , die jeweils durch eine 
Oder zwei Methylgruppen oder durch eine Trif luormethylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine Ethinylengruppe oder 

eine gegebenenf alls durch eine Methyl- oder Trif luormethyl - 
gruppe substituierte 1, 3 -Butadien-1 , 4 -ylengruppe , 

B eine Alkylen- oder -CO-alkylen-gruppe , in denen der Alkylen- 
teil jeweils 1 bis 4 Kohlenstof f atome enthalt, wobei die Ver- 
kniipfung der -CO-alkylengruppe mit der benachbarten Gruppe A 
jeweils iiber die Carbonylgruppe erfolgen muJS, 

eine -CO-O-alkylen- oder -C0-NR4-alkylen-Gruppe , in denen der 
Alkylenteil jeweils 1 bis 4 Kohlenstof f atome enthalt, wobei 
die Verkniipfung mit der benachbarten* Gruppe A jeweils iiber die 
Carbonylgruppe erfolgen muS, in der 

R4 ein Wasserstof f atom oder eine Methyl- oder Ethylgruppe 
darstellt. 
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Oder eine Carbonylgruppe , 

C eine durch den Rest R5 oder durch den Rest R5 und eine C^.^-Al- 
kylgruppe substituierte 2 -Oxo-morpholin-4-yl -Griippe , wobei 

R5 eine C3_4-Alkyl-, Hydroxy- 4 - alkyl - , Ci.4-Alkoxy-C3^_4-al - 
kyl- , Di- (Ci.4-Alkyl) -amino-Ci.4-alkyl - , Pyrrolidino-Ci_4-al - 
kyl- , Piperidino-Ci,4-alkyl- , Morpholino-Ci.4-alkyl- , 
4- (Ci.4-Alkyl) -piperazino-Ci.4-alkyl- , Ci.4-Alkylsulf anyl- 
Ci,4-alkyl- , Ci_4-Alkylsulf inyl-Ci_4-alkyl- , Ci.4-Alkylsulf onyl- 
Ci.4-alkyl- , Cyan-C3^_4-alkyl- , C;^_4-Alkoxycarbonyl-C;^_4-alkyl- , 
Aminocarbonyl - C1.4 - alkyl - , C-^_^ - Alkyl - aminocarbonyl - Q^_^ - al - 
kyl-, Di- ( C1.4- alkyl) aminocarbonyl - Ci. 4 -alkyl - , Pyrrolidino- 
carbonyl-Ci.4- alkyl- , Piperidinocarbonyl-Ci_4-alkyl- , Morpho- 
linocarbonyl-Ci.4- alkyl- Oder eine 4- (Ci.4-Alkyl) -pipera- 
zinocarbonyl-Ci_4-alkylgruppe darstellt , 

eine durch zwei Reste R5 substituierte 2 -Oxo-morpholin-4 -yl - 
Gruppe, wobei R5 wie vorstehend erwahnt definiert ist und die 
beiden Reste R5 gleich oder verschieden sein konnen, 

eine 2 -Oxo-morpholin-4 -yl-Gruppe, in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methylengruppe durch eine gegebenenf alls 
durch eine oder zwei Ci.2-Alkylgruppen substituierte - {CR^) ^- , 
-CH2-Y-CH2 -CH2-Y-CH2-CH2- , -CH2CH2-Y-CH2CH2- Oder 
-CH2CH2-Y-CH2CH2CH2-Brucke ersetzt sind, wobei 

m die Zahl 2 , 3 , 4,5 oder 6 und 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl- Oder 03^,4 -Alkyl imino-Gruppe darstellt, 

eine 2 -Oxo-morpholin-4 -yl -Gruppe , in der ein Wasserstof f atom in 
5-Stellung zusammen mit einem Wasserstof f atom in 6-Stellung 
durch eine -(CHs)^-/ -CH2-Y-CH2-, -CH2- Y-CH2CH2- oder 
-CH2CH2-Y-CH2-Brucke ersetzt ist, wobei 




Y wie vorstehend erwahnt definiert ist und 
n die Zahl 2, 3 oder 4 darstellt, 

Oder, falls D zusammen mit E eine Gruppe darstellt, auch 
eine 2-0xo-morpholin-4-yl-Gruppe, die dui^ch 1 bis 4 C^.^-Al- 
kylgruppen substituiert sein kann, 

D eine -0-Ci.6--^lkylengruppe , wobei der Alkylenteil mit dem Rest 
E verknupft ist, oder 

ein Sauerstof f atom, wobei dieses nicht mit einem Stickstoff- 
atom des Restes E verknupft sein kann, und 

E eine durch 2 C^.^-Alkylgruppen subst ituierte Aminogruppe, in 
der die Alkylreste gleich oder verschieden sein konnen und 
jeder Alkylteil ab Position 2 durch eine Ci.4-Alkoxy- , oder Di- 
(Ci.4-Alkyl) -aminogruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei in den vor- 
stehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen je- 
weils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- 
oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder 
N- (Ci_4-Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Methylgruppen substituierte 

4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte 

5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in der jeweils eine Me- 
thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstof f- oder Schwe- 

f elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder N- (C;^_4-Alkyl) - 
iminogruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte 
Imidazolylgruppe , 
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eine Cs.^-Cycloalkylgruppe , in der eine Methylengruppe durch ein 
Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- 
oder N- (Ci_4-Alkyl) -iminogruppe ersetzt ist, oder 

D zusammen mit E ein Wasserstof f atom, 

eine gegebenenf alls ab Position 2 durch eine Hydroxy- oder 
Ci.4-Alk:oxygruppe subst ituierte C^.g-Alkoxygruppe , 

eine C3_7-Cycloalkoxy- oder C3.7-Cycloalkyl-Ci_4-alkoxygruppe, 
oder einen Rest R^, wobei 

Rd eine Ca.g-Alkoxygruppe , die ab Position 2 durch eine 
C^.^-Cycloalkoxy- oder C3.7-Cycloalkyl -C^.j-alkoxygruppe 
substituiert ist, 

eine C4.7-Cycloalkoxy- oder C3_7-Cycloalkyl-Ci.6-alkoxygruppe , 
in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine Ci_4-Alkyl-, 
C^.^-Alkoxy- , Di- (C^.^-alkyl) -amino- , Pyrrolidine- , Piperi- 
dino- , Morpholino- , Piperazino- , 4- (C^.s-Alkyl) -piperazino- , 
Ci_4-Alkoxy-Ci.2-alkyl- , Di- (C^.^-alkyl) -amino-C^.s-alkyl - , 
Pyrrol idino - - alkyl - , Piperidino-Ci_2-alkyl- , Morpholino- 
Ci_2-alkyl- , Piperazino-Ci.2-alkyl- oder 4- (Ci_2-Alkyl) -pi- 
perazino-Ci.2-alkylgruppe subst ituiert . ist , wobei die vor- 
stehend erwahnten Cycloalkylteile zusatzlich durch eine Me- 
thyl- Oder Ethylgruppe substituiert sein konnen, bedeutet, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, unter den bei der 
Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Arylteilen 
eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die durch Rg mono- oder 
disubstituiert sein kann, wobei die Subst ituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und 

Rg ein Fluor-, Chlor- , Brom- oder Jodatom, eine C^^^-AllfiLyl- , 
Trif luormethyl- oder C^_2~-^ll^oxygruppe darstellt, oder 
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zwei Reste Rg, sofern sie an benachbarte Kohlenstof f atome 
gebunden sind, zusammen eine C3.4-Alkylen- , Methylendioxy- 
oder 1, 3-Butadien-l, 4-ylengruppe darstellen. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

R^ ein Wasserstof f atom, 

eine Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe oder eine durch die 
Reste Ri und R2 subst ituierte Phenylgruppe , wobei 

R^ ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Methyl-, Trif luormethyl- , Cyan- oder Ethinylgruppe und 
R2 ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellen, 

R^ ein Wasserstof f atom, 

X ein Stickstof f atom, 

A eine 1 , 2 -Vinylengruppe , 

B eine 03^.4 -Alkylengruppe , 

C eine durch den Rest R5 oder durch den Rest R5 und eine C1.4-AI 
kylgruppe subst ituierte 2 -Oxo-morpholin-4 -yl -Gruppe , wobei 

R5 eine Ca.^-Alkyl-, C^.a-Alkoxy-C^.^-alkyl- , Di- (C^.s-^^l^yl ) - 
amino - - alkyl - , Pyrrolidino-C^.^-alkyl - , Piperidino- 
Ci_4-alkyl-, Morpholino-Ci_4-alkyl- , 4- (C^.s-Alkyl) -piperazi- 
no-Ci_4-alkyl- , 03^.2 "-^l^Y^ ^ul fanyl -Ci_4-alkyl- , C^.j-Alkylsulf i 
nyl - C^.4 - alkyl - , C^,^ - Alkyl sul f onyl -C^.^- alkyl - , Cyan- Ci_4 - al - 
kyl - , C1.2 - Alkoxycarbonyl - Ci_4 - alkyl - , Aminocarbonyl - C^,^ - al- 
kyl-, C1.2 -All<^yl-^^ii^oc:arbonyl-Ci.4- alkyl - , Di- (C^.s-^lkyl) - 
aminocarbonyl - C1.4 - alkyl - , Pyrrol idinocarbonyl - C^.^ - alkyl - , 
Piperidinocarbonyl-Ci.4- alkyl - , Morpholinocarbonyl-Ci_4-al- 
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kyl- Oder eine 4- {C3^_2-Alkyl) -piperazinocarbonyl-Ci.^-alkyl- 
gruppe darstellt, 

eine durch zwei Reste R5 substituierte 2 -Oxo-morpholin-4 -yl - 
Gruppe, wobei R5 wie vorstehend erwahnt definiert ist und die 
beiden Reste R5 gleich oder verschieden sein konnen, 

eine 2 -Oxo-morpholin-4 -yl -Gruppe , in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methylengruppe durch eine - {CH^) m' ' 
-CH2.-Y-CH2- , -CH2-Y-CH2-CH2- Oder -CH2CH2-Y-CH2CH2-Brucke ersetzt 
sind, wobei 

m die Zahl 2 , 3 , 4 oder 5 und 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl- Oder C^.s-^l^yli^i^O'^^^PP^ darstellen, 

eine 2 -Oxo-morpholin-4 -yl -Gruppe , in der ein Wasserstof f atom in 
5-Stellung zusammen mit einem Wasserstof f atom in 6-Stellung 
durch eine -(CH2)^-, -CH2-Y-CH2-, -CH2-Y-CH2CH2- oder 
-CH2CH2-Y-CH2-Brucke ersetzt ist, wobei 

Y wie vorstehend erwahnt definiert ist und 
n die Zahl 2, 3 oder 4 darstellt, 

Oder, falls D zusammen mit E eine Gruppe R^ darstellt, auch 
eine 2 -Oxo-morpholin-4 -yl -Gruppe , die durch 1 oder 2 Methyl - 
Oder Ethylgruppen substituiert sein kann, 

D eine -0-Ci.4-Alkylengruppe , wobei der Alkylenteil mit dem Rest 
E verkniipft ist, und 

E eine Dimethylamino- , Diethylamino- , Pyrrolidine-, Piperi- 
dino-, Morpholino-, 4 -Methyl -piperazino- oder 4 -Ethyl -pipe - 
razinogruppe oder 

D zusammen mit E ein Wasserstof f atom, 
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eine Methoxy- , Ethoxy- , 2 -Methoxy-ethoxy- , 3 -Met hoxy -propyl - 
oxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy- , Tetrahydropyran-3 -yloxy- , 
Tetrahydropyran-4-yloxy- , Tetrahydrof uranylmethoxy- oder Te- 
trahydropyranylmethoxygruppe , 

eine Cyclobutyloxy- , Cyclopentyloxy- , Cyclohexyloxy- , Cyclo- 
propylmethoxy- , Cyclobutylmethoxy- , Cyclopentylmethoxy- oder 
Cy c 1 ohexy Ime t hoxygr uppe ode r 

einen Rest darstellen, wobei 

Rd eine 2- (Cyclobutyloxy) -ethoxy-, 2- (Cyclopentyloxy) -eth- 
oxy-, 2- (Cyclop ropy Imethoxy) -ethoxy- oder 2- (Cyclobutyl- 
methoxy) -ethoxygruppe darstellt, 

deren Tautomere^ Stereoisomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen For- 
mel I sind diejenigen, in denen 

R^ ein Wasserstof f atom, 

Rb eine 1-Phenylethyl- , 3 -Methylphenyl - , 3 -Chlorphenyl - , 
3 -Bromphenyl- oder 3 -Chlor-4 -f luorphenylgruppe , 

R^ ein Wasserstof f atom, 

X ein Stickstof f atom, 

A eine 1 , 2 -Vinylengruppe , 

B eine Methylengruppe , 

C eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch eine Methoxy- 
methyl-, Methoxyethyl- , Ethoxymethyl- , Ethoxyethyl- , Dimethyl - 
aminomethyl - , Dimethylaminoethyl - , Die thylaminomethyl - , Di - 
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ethylaminoethyl- , Cyanmethyl- oder Cyanethylgruppe substitu- 
iert ist, 

eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methylengruppe durch eine -CH2CH2-/ -CH2CH2CH2-/ 
-CH2CH2CH2CH2- , -CH2CH2CH2CH2CH2- , -CH2-O-CH2CH2- / -CH2-NCH3-CH2CH2- , 
-CH2-NC2H5-CH2CH2- , -CH2CH2-O-CH2CH2- , -CH2CH2-NCH3-CH2CH2- Oder 
-CH2CH2-NC2H5-CH2CH2-Brucke ersetzt sind, 

eine 2-0xo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der ein Wasserstof f atom in 
5-Stellung zusammen mit einem Wasserstof f atom in 6-Stellung 
durch eine -CH2CH2CH2-, -CH2CH2CH2CH2- , -CH2-O-CH2-, 
\'4^ -CH2-NCH3-CH2- , -CH2-NC2H5-CH2, -CH2-O-CH2CH2- , -CH2-NCH3-CH2CH2- , 
-CH2-NC2H5-CH2CH2-, -CH2CH2-O-CH2-, -CH2CH2-NCH3-CH2- Oder 
-CH2CH2-NC2H5-CH2-Brucke ersetzt ist, 

Oder, falls D zusammen mit E eine Gruppe darstellt, auch 
eine 2 -Oxo-morpholin-4 -yl-Gruppe , die durch 1 oder 2 Methyl - 
gruppen substituiert ist , und 

D zusammen mit E ein Wasserstof f atom, 

eine Methoxy-, Ethoxy- , 2-Methoxy-ethoxy- , 3 -Met hoxy- propyl - 
oxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy- , Tetrahydropyran-4 -yloxy- oder 
^ Tetrahydrofuranylmethoxygruppe, 




eine Cyclobutyloxy- , Cyclopentyloxy- , Cyclopropylmethoxy- , 
Cyclobutylmethoxy- oder Cyclopentylmethoxygruppe oder 



einen Rest R^ darstellen, wobei 



Rd eine 2- (Cyclobutyloxy) -ethoxy- , 2- (Cyclopentyloxy) - 
ethoxy-, 2- (Cyclopropylmethoxy) -ethoxy- oder 2- (Cyclo- 
butylmethoxy) -ethoxygruppe darstellt. 



deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 
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Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I sind diejenigen, in denen 

ein Wasserstof f atom, 

Rj^ eine 3-Chlor-4-f luorphenylgruppe, 

R^ ein Wasserstof f atom, 

X ein Stickstof f atom, 

A eine 1 , 2 -Vinylengruppe , 

B eine Methylengruppe , 

C eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch eine Methoxy- 
methyl- oder Methoxyethylgruppe substituiert ist, oder 

eine 2 -Oxo-morpholin-4 -yl -Gruppe , in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methylengruppe durch eine -CH2CH2-O-CH2CH2- 
Briicke ersetzt sind, und 

D zusammen mit E ein Wasserstof f atom, eine Methoxy- oder 
Cyclopropylmethoxygruppe bedeuten , 




deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 



Beispielsweise seien folgende besonders bevorzugte Verbin- 
dungen der obigen allgemeinen Formel I erwahnt : 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- { [4- ( (R) -2-methoxy- 
methyl-6-oxo-morpholin-4-yl) -l-oxo-2-buten-l-yl] amino} -7-cyc- 
lopropylme thoxy- chinazol in , 



(2) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- { [4- (2-oxo-l, 9-dioxa- 
4-aza-spiro [5.5] undec-4-yl) -l-oxo-2-buten-l-yl] amino} -7-cyclo- 
propylmethoxy- chinazol in und 
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(3) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- ( {4- [2- (2-methoxy- 
ethyl) -6-oxo-morpholin-4-yl] -l-oxo-2-buten-l-yl}amino) -7-cyc- 
lopropylmethoxy-chinazolin, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich bei- 
spielsweise nach folgenden Verfahren herstellen: 

a) Umsetzung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebilde- 
ten Verbindung der allgemeinen Formel 



N 



.NR^ - CO - A - B - Z-L 
N - E 



in der 

R^ bis R^/ A, B, D, E und X wie eingangs erwahnt definiert sind 
und 

eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- 
oder Bromatom, oder eine Hydroxygruppe darstellt, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H - C , (III) 

in der 

C wie eingangs erwahnt definiert ist . 

Die Umsetzung wird gegebenenf alls in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Acetonitril, Methylenchlorid, Dime- 
thylf ormamid. Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrof uran, 
Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenf alls in Gegenwart 
einer anorganischen oder organischen Base und gegebenenf alls . 
in Gegenwart eines akt ivierenden Mittels zweckmaSigerweise bei . 
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Temperaturen zwischen -50 und 150°C, vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen -20 und 100°C, durchgef iihrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formal II, in der eine 
Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung gegebenenf alls 
in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylen- 
chlorid. Dimethyl formamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetra- 
hydrofuran, Benzol/Tetrahydrof uran oder Dioxan zeckmaSiger- 
weise in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Tri- 
ethylamin oder N-Ethyl -diisopropylamin, wobei diese orga- 
nischen Basen gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen kon- 
nen, Oder in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natrium- 
karbonat oder Kaliumcarbonat zweckmaSigerweise bei Tempera- 
turen zwischen -50 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen -20 und 100°C, durchgefiihrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel II, in der eine 
Hydroxygruppe darstellt, wird die Umsetzung vorzugsweise in 
Gegenwart eines akt ivierenden Mittels, z.B. in Gegenwart von 
Thionylchlorid oder Phosphortrichlorid zweckmaSigerweise in 
einem Losungsmittel wie Acetonitril, Methyl enchlorid, Tetra- 
hydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlorbenzol, Ethylenglycoldiethyl- 
ether oder Sulfolan und gegebenenf alls in Gegenwart eines 
Reaktionsbeschleunigers wie Natriumiodid bei Temperaturen 
zwischen -50 und 150 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen -20 und 100°C, durchgef uhrt . 

b) Cyclisierung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch ge- 
bildeten Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

bis R^, A, B, D, E und X wie eingangs erwahnt definiert sind 
und 

eine durch Cyclisierung in eine Gruppe C iiberf uhrbare , ent- 
prechend substituierte N- (Carboxymethyl) -N- (2-hydroxYethyl) - 
amino- oder N- (Ci_4-Alkyloxycarbonymethyl) -N- (2 -hydroxy ethyl) - 
aminogruppe bedeutet , 

Die Umsetzung wird gegebenenf alls in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Acetonitril, Dime- 
thyl formamid, Dimethylsulf oxid, Sulfolan, Benzol, Toluol, 
Chlorenzol, Tetrahydrof uran, Benzol/Tetrahydrof uran oder Di- 
oxan zweckmafiigerweise in Gegenwart einer wasserfreien Saure 
wie Trif luoressigsaure, Methansulf onsaure oder Schwef elsaure 
Oder in Gegenwart eines wasserent ziehenden Mittels, z.B. in 
Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester , Thionylchlorid, 
Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/ - 
N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol , N,N' -Carbo- 
nyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , 
bei Temperaturen zwischen -20 und 200 °C, vorzugsweise jedoch 
bei Temperaturen zwischen -10 und 160 °C, durchgef uhrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy- oder 
Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch libliche Schut zgruppen 
geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten 
werden . 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fiir eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl- , Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, tert. Bu- 
tyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe , 

als Schutzreste fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyran- 
ylgruppe und 
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als Schutzreste fiir eine Iminogruppe die Formyl-, Acetyl-, 
Trif luoracetyl- , Ethoxycarbonyl- , tert .Butoxycarbonyl- , 
Benzyl oxycarbonyl - , Benzyl-, Methoxybenzyl - oder 2,4-Di- 
ethoxybenzylgruppe in Betracht . 

Die gegebenenf alls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem 
wassrigen Losungsmittel , z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , 
Essigsaure/Wasser , Tetrahydrof uran/Wasser oder Dioxan/Wasser , 
in Gegenwart einer Saure wie Trif luoressigsaure , Salzsaure 
oder Schwef elsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in 
Gegenwart von Jodtrimethylsilan , bei Temperaturen zwischen 0 
und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 
lOO^C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B, mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenf alls 
unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100*^0, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen 
zwischen 20 und GO'^Q, und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 
7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung 
eines 2 , 4 -Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in 
Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol , 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung 
mit Jodtrimethylsilan gegebenenf alls unter Verwendung eines 
Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder 
Diethylether . 

Die Abspaltung eines Trif luoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure gegebenenf alls 
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in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Tempera- 
turen zwischen 50 und 12 0 oder durch Behandlung mit Natron- 
lauge gegebenenf alls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Te- 
trahydrof uran bei Temperaturen zwischen 0 und 5 0°C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiome- 
ren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen bei- 
spielsweise cis-/trans -Gemische in ihre cis- und trans-Iso- 
mere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven 
Kohlenstof f atom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis- /trans-Ge- 
mische durch Chromatographie in ihre cis- und trans- Isomeren, 
die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche 
in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 
Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", 
Vol. 6, Wiley Interscience , 1971)) in ihre optischen Antipoden 
und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2 
asymmetrischen Kohlenstof fatomen auf Grund ihrer physikalisch- 
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Chromatographie und/oder f raktionierte Kristallisation, 
in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemi- 
scher Form anfallen, anschlieEend wie oben erwahnt in die En- 
antiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz , ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche , 



- 16 ' 



optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure , Di-o-Tolylweinsaure , Apfelsau- 
re, Mandelsaure, Camphersulf onsaure , Glutaminsaure , Asparagin- 
saure oder Chinasaure . Als optisch aktiver Alkohol kommt bei- 
spielsweise (+) - oder (-) -Menthol und als optisch aktiver-^ 
Acylrest in Amiden beispielsweise (+) -oder { - ) -Menthyloxycar- 
bonyl in Betracht . 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, iibergef iihrt werden . Als Sauren kommen 
hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure , Schwe- 
felsaure, Methansulf onsaure , Phosphorsaure , Fumarsaure, Bern- 
steinsaure, Milchsaure, Zitronensaure , Weinsaure oder Malein- 
saure in Betracht . 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln II bis IV sind teilweise literaturbekannt oder man 
erhalt diese nach an sich literaturbekannten Verfahren (siehe 
Beispiele I bis VII) . 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erf indungsgemaSen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch 
vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten 
auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch den Epidermal 
Growth Factor-Rezeptor (EGF-R) vermittelte Signaltransdukt ion, 
wobei diese beispielsweise durch eine Inhibition der Liganden- 
bindung, -der Rezeptordimerisierung oder der Tyrosinkinase . 
selbst bewirkt werden kann. AuSerdem ist es moglich, dalS die 
Signalubertragung an weiter abwartsliegenden Komponenten 
blockiert wird. 

Die biologischen Eigenschaf ten der neuen Verbindungen wurden 
wie f olgt gepriif t : 



Die Hemmung der EGF-R vermittelten Signalubertragung kann z.B 
mit Zellen nachgewiesen warden, die humanen EGF-R exprimieren 
und deren Uberleben und Proliferation von St imulierung durch 
EGF bzw. TGF-alpha abhangt . Hier wurde eine Interleukin- 
3-(IL-3) abhangige Zellinie murinen Ursprungs Kverwendet , die 
derart genetisch verandert wurde, daS sie f unkt ionellen huma- 
nen EGF-R exprimiert. Die Proliferation dieser F/L-HERc ge- 
nannten Zellen kann daher entweder durch murines XL- 3 oder 
durch EGF stimuliert werden (siehe von Riiden, T. et al . in 
EMBO J. 2749-2756 (1988) und Pierce, J. H. et al . in 

Science 2:^9 , 628-631 (1988)). 

Als Ausgangsmaterial fur die F/L-HERc Zellen diente die Zell- 
linie FDC-Pi, deren Herstellung von Dexter, T. M. et al . in J 
Exp. Med. 1 1Q36-1Q47 (1980) beschrieben wurde, Alternativ 

konnen aber auch andere Wachstumsf aktor-abhangige Zellen ver- 
wendet werden (siehe beispielsweise Pierce, J. H. et al . in 
Science 2a5., 628-631 (1988) , Shibuya, H. et al . in Cell 2S1, 
57-67 (1992) und Alexander, W. S. et al . in EMBO J. JJl, 3683- 
3691 (1991) ) . Zur Expression der humanen EGF-R cDNA (siehe 
Ullrich, A. et al . in Nature 309 , 418-425 (1984)) wurden re- 
kombinante Retroviren verwendet, wie in von Ruden, T. et al . , 
EMBO J. i, 2749-2756 (1988) beschrieben, mit dem Unterschied, 
daS zur Expression der EGF-R cDNA der retrovirale Vektor LXSN 
(siehe Miller, A. D. et al . in BioTechniques i, 980-990 
(1989)) eingesetzt wurde und als Verpackungszelle die Linie 
GP+E86 (siehe Markowitz, D. et al . in J. Virol. £J2., 1120-1124 
(1988) ) diente . 

Der Test wurde wie folgt durchgef iihrt : 

F/L-HERc Zellen wurden in RPMI/164 0 Medium (BioWhittaker) , 
supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (FCS, Boehringer 
Mannheim) , 2 mM Glutamin (BioWhittaker) , Standardantibiotika 
und 2 0 ng/ml humanem EGF (Promega) , bei 3 7^0 und 5% CO2 kulti 
viert . Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der er- 
f indungsgemaJSen Verbindungen wurden 1,5 x 10^ Zellen pro Ver- 
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tiefung in Triplikaten in 96-Loch-Platten in obigem Medium 
(200 fxl) kultiviert, wobei die Proliferation der Zellen ent- 
weder mit EGF (20 ng/ml) oder murinem IL-3 stimuliert wurde . 
Als Quelle fur IL-3 dienten Kulturiiberstande der Zellinie 
X63/0 mIL-3 (siehe Karasuyama, H. et ai-. in Eur. J. Immunol. 
13., 97-104 (1988)). Die erf indungsgemaSen Verbindungen wurden 
in 100% Dimethylsulf oxid (DMSO) gelost und in v.erschiedenen 
Verdiinnungen den Kulturen zugefugt, wobei die maximale DMSO 
Konzentration 1% betrug. Die Kulturen wurden fur 4 8 Stunden 
bei 37°C inkubiert . 

Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungs- 
gemaSen Verbindungen wurde die relative Zellzahl mit dem Cell 
Titer 96™ AQ^eous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay 
(Promega) in O.D. Einheiten gemessen. Die relative Zellzahl 
wurde in Prozent der Kontrolle (F/LHERc Zellen ohne Inhibitor) 
berechnet und die Wirkstoff konzentration, die die Prolifera- 
tion der Zellen zu 50% hemmt (IC50)/ abgeleitet . Hierbei wur- 
den folgende Ergebnisse erhalten: 



Verbindung 
(Beispiel Nr. ) 


Hemmung der EGF-abhangigen 
Proliferation IC50 [nM] 


1 


2 



Die erf indungsgemaSen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
hemmen somit die Signaltransduktion durch Tyrosinkinasen, wie 
am Beispiel des humanen EGF-Rezeptors gezeigt wurde, und sind 
daher nutzlich zur Behandlung pathophysiologischer Prozesse, 
die durch Uberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgeruf en wer- 
den. Das sind z.B. benigne oder maligne Tumoren, insbesondere 
Tumoren epithelialen und neuroepithelialen Ursprungs , Metasta- 
sierung sowie die abnorme Proliferation vaskularer Endothel- 
zellen (Neoangiogenese) . 

Die erf indungsgemaiSen Verbindungen sind auch nutzlich zur Vor- 
beugung und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der 



Lunge, die mit einer vermehrten oder veranderten Schleimpro- 
duktion einhergehen, die durch Stimulation von Tyrosinkinasen 
hervorgeruf en wird, wie z.B. bei ent zundlichen Erkrankungen 
der Atemwege wie chronische Bronchitis, chronisch obstruktive 
Bronchitis, Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht- 
allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, al-An- 
titrypsin-Mangel , oder bei Husten, Lungenemphysem, Lungenfib- 
rose und hyperreaktiven Atemwegen. 

Die Verbindungen sind auch geeignet fur die Behandlung von Er- 
krankungen des Magen-Darm-Traktes und der Gallengange und 
-blase, die mit einer gestorten Aktivitat der Tyrosinkinasen 
einhergehen, wie sie z.B. bei chronisch ent zundlichen Veran- 
derungen zu finden sind, wie Cholezystitis , M, Crohn, Colitis 
ulcerosa, und Geschwiiren im Magen-Darm-Trakt oder wie sie bei 
Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die mit einer vermehrten 
Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. Menetrier, sezernie- 
rende Adenome und Proteinverlust syndrome , 

desweiteren zur Behandlung von Nasenpolypen sowie von Polypen 
des Gastrointestinaltraktes unterschiedlicher Genese wie z.B. 
villose oder adenomatose Polypen des Dickdarms, aber auch von 
Polypen bei familiarer Polyposis coli , bei Darmpolypen im Rah- 
men des Gardner - Syndroms , bei Polypen im gesamten Magen-Darm- 
Trakt bei Peutz-Jeghers- Syndrom, bei ent zundlichen Pseudopoly- 
pen, bei juvenilen Polypen, bei Colitis cystica profunda und 
bei Pneumatosis cystoides intestinales . 

AuSerdem konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I und 
deren physiologisch vertraglichen Salze zur Behandlung von 
Nierenerkrankungen, insbesondere bei zystischen Veranderungen 
wie bei Zystennieren, zur Behandlung von Nierenzysten, die 
idiopathischer Genese sein konnen oder im Rahmen von Syndromen 
auftreten wie z.B. bei der tuberoser Sklerose, bei dem von- 
Hippel-Lindau- Syndrom, bei der Nephronophthisis und Mark- 
schwammniere sowie anderer Krankheiten verwendet werden, die 
durch aberrante Funktibn von Tyrosinkinasen verursacht werden. 
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wie z.B. epidermaler Hyperprolif eration (Psoriasis), 

inf lammatorischer Prozesse, Erkrankungen des Immunsystems , 

Hyperprolif eration hamatopoetischer Zellen etc., 

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaf ten konnen die erfin- 
dungsgemafien Verbindungen allein oder in Kombination mit an- 
deren pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet wer- 
den, beispielsweise in der Tumortherapie in Monotherapie oder 
in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika , beispiels- 
weise in Kombination mit Topoisomerase- Inhibitoren (z.B. Eto- 
poside) , Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin) , mit Nuklein- 
sauren interagierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, Cyclo- 
phosphamid, Adriamycin) , Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen), 
Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen 
(z.B. Interferonen) , Antikorpern etc. Fiir die Behandlung von 
Atemwegserkrankungen konnen diese Verbindungen allein oder . in 
Kombination mit anderen Atemwegstherapeutika , wie z.B. sekre- 
tolytisch, broncholytisch und/oder entziindungshemmend wirk- 
samen Substanzen angewendet werden. Fur die Behandlung von 
Erkrankungen im Bereich des Magen-Darm-Traktes konnen diese 
Verbindungen ebenfalls alleine oder in Kombination mit Moti- 
litats- oder Sekretions-beeinf lussenden oder entziindungs- 
hemmenden Substanzen gegeben werden, Diese Kombinationen 
konnen entweder simultan oder sequentiell verabreicht werden. 

Die Anwendung dieser Verbindungen entweder alleine oder in 
Kombination mit anderen Wirkstoffen kann intravenos, subkutan, 
intramuskular , intrarektal, intraperitoneal, intranasal, durch 
Inhalation oder transdermal oder oral erfolgen, wobei zur 
Inhalation insbesondere Aerosolf ormulierungen geeignet sind. 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erf indungsge- 
maiSen Verbindungen in der Regel bei warmbliitigen Wirbeltieren, 
insbesondere beim Menschen, in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg 
Korpergewicht , vorzugsweise bei 0,1-15 mg/kg verwendet . Zur 
Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren iiblichen 
inerten Tragerstof f en und/oder Verdiinnungsmitteln, z.B. mit 



Maisstarke, Milchzucker , Rohrzucker, mikrokristalliner Zellu- 
lose , Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure , 
Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser/Glycerin, Wasser/- 
Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol , Propylenglykol , Stearylal - 
koholr- Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in iibliche galenische 
Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspen- 
sionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen eingearbeitet . 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung 
naher erlautern ohne diese zu beschranken: 



Herstellung der Ausgangsprodukte : 
Pif^-i apie] L 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [ (4- {N- [ (ethoxycarbonyl) - 
methyl] -N- ( (R) -2-hydroxy-3-methoxy-propyl) -amino} -l-oxo-2 -bu- 

-y1 ) !=imi no1 -7-ny r1 npynpy! mRthoxy- chinazol in 

Zu 1.2 9 g Bromcrotonsaure in 3 0 ml Methylenchlorid warden 
1.34 ml Oxalylchlorid pipettiert, anschlieSend werden noch 
65 ^1 N, N- Dimethyl formamid zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird ca. 45 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, bis die Gas- 
entwicklung beendet ist, und anschlieSend zur Trockne einge- 
engt . Das rohe Bromcrotonsaurechlorid wird in 15 ml Methylen- 
chlorid aufgenommen und unter Eisbad-Kuhlung innerhalb von 
funf Minuten zu einer Losung aus 2.00 g 6-Amino-4- [ (3-chlor- 
4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 
2.91 ml Diisopropylethylamin in 60 ml Tetrahydrof uran ge- 
tropft. Das Reaktionsgemisch wird 45 Minuten unter Eisbad- 
kiihlung, dann zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . An- 
schlieSend wird eine Losung von 1.80 g ( (JR) -2-Hydroxy- 
3 -methoxy-propylamino) -essigsaure-ethylester in 5 ml Tetra- 
hydrof uran zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird ca. 4 0 Stunde 
auf 60 °C erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch 
eingeengt. Der Kolbenriickstand wird in 200 ml Essigester ge- 
lost, mit 5%iger Zitronensaure-Losung und gesattigter Natrium 
chlorid-Losung gewaschen und auf etwa 100 ml eingeengt. Das 
Konzentrat wird uber eine Kieselgelsaule mit Essigester/Metha 
nol(100:0 bis 70:30) als Lauf mittel chromatographiert . Man 
erhalt die Titelverbindung, verunreinigt mit etwas bereits 
cyclisiertem Produkt, als braunlichen , Schaum. 
Ausbeute: 1.10 g (32 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 614, 616 [M-H] ' 
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Analog Beispiel I wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [ (4- {N- [ (4-hydroxY- 
tetrahydropyran- 4 -yl) methyl] -N- [ (ethoxycarbonyl ) methyl] -ami- 
no} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-cyclopropylmethoxyc-chinazolin 
Rf-Wert: 0.4 0 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 640, 642 [M-H] " 

-RR-i apig^.l IX 

6-Amino-4- [ (3 -chlor-4 -f luor-phenyl) amino] - 7 -cyclopropylmeth- 

nyy-rrhinazolin _ — 

36.02 g 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclopropylmeth- 
oxy-6-nitro-chinazolin werden in einem Gemisch aus 1080 ml 
Ethanol, 144 ml Eisessig und 3 60 ml Wasser suspendiert und zum 
RiickfluS erhitzt, wobei die Substanz in Losung geht , Nun wer- 
den vorsichtig 20.70 g Eisenpulver portionsweise zugegeben. 
Nach 3 0 Minuten ist die Umsetzung vollstandig und das Reak- 
tionsgemisch wird zur Trockne eingeengt . Der Riickstand wird in 
1200 ml Methylenchlorid/Methanol (9:1) aufgenommen und mit 
33%iger Ammoniak-Losung alkalisch gestellt . Der Eisenschlamm 
wird liber einen Schnelllauf filter abgesaugt und mit 50 0 ml 
Methylenchlorid/Methanol (9:1) nachgewaschen . Das braune Fil- 
trat wird uber eine Kieselgelpackung filtriert, mit insgesamt 
2000 ml Methylenchlorid/Methanol (9:1) nachgewaschen und ein- 
geengt. Der Kolbenruckstand wird mit 140 ml Diethylether auf- 
geschlammt, abgesaugt und an der Luft getrocknet , 
Ausbeute: 29.70 g (89 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 208*=*C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 359, 361 [M+H] 

Beispiel III 

4- [ (3 -Chlor-4 -f luor-phenyl) amino] -7-cyclopropylmethoxy-6-ni- 

tro-chinazQlin . \ 

2 9.36 g Cyclopropylmethanol werden in 310 ml N, N- Dimethyl - 
formamid gelost und im Eisbad auf ca. lO^C gekiihlt . Dann 



werden portionsweise 41.58 g Kalium- tert .butylat zugegeben, 
wobei die Temperatur unter 15 °C bleiben sollte. AnschlieSend 
wird das Reakt ionsgemisch noch 30 Minuten bei 10*^C geriihrt , 
dann werden portionsweise 31.19 g 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) - 
amino] -7-f luor-6-nitro-chinazolin zugegeben, wobei die Tempe- 
ratur wiederum 15*=C nicht uberschreiten sollte. Das tiefrote 
Reaktionsgemisch wird noch eine Stunde bei 15 °C geruhrt . Zur 
Aufarbeitung wird der Ansatz auf 2.5 1 Wasser gegossen und mit 
2N Salzsaure neutralisiert . Der entstandene gelbliche Nieder- 
schlag wird abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und bei 50 °C 
im Trockenschrank getrocknet . 
Ausbeute: 36.02 g (100 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 2 04 °C 

Massenspektrum (ESI^) : m/z = 389, 391 [M+H] 
Beispie] Ii£ 

( ( R) -Hydroxy- -mRthnyy-pr npy! ^^^m-i no) -eas igsaure -ethylester 

Die unter Beispiel V erhaltene Rohproduktlosung von [N-Benzyl- 
N- ( {R) -2-hydroxy-3-methoxy-prop-l-yl) -amino] -essigsaure-ethyl- 
ester in Ethanol wird mit weiteren 2 0 ml absolutem Etlianol 
versetzt und in Gegenwart von 500 mg Palladium (10%ig auf 
Aktivkolnle) als Katalysator ca . vier Stunden bei Raumtempera- 
tur hydriert, bis die bereclinete Menge Wasserstoff aufgenommen 
ist. Zur Aufarbeitung wird der Katalysator abfiltriert und das 
Filtrat im Vakuum eingeengt, wobei ein zahes, farbloses 6l zu- 
ruckbleibt . 

Ausbeute: 1.90 g (88 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI^) : rri/z = 192 [M+H] " 

Analog Beispiel IV wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) (2 -Hydroxy-4 -methoxy-butylamino) -essigsaure 

(Die Hydrierung wird in einem Gemisch aus Methanol/Wasser = 

10:1 durchgef iihrt . ) 
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Rf-Wert: 0.80 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), 
Acetonitril/Wasser/Trif luoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 176 [M-H] ' 

[N-Benzyl-N- ( (R) - 2 -hydroxy- 3 -methoxy-propyl ) -amino] -essig- 

■c:an-rR-f^t-.hy1 f^fl^^r _ 

Ein Gemisch aus 2.20 g N-Benzylamino-essigsaure-ethylester und 
1.00 g (R) (-) -2- (Methoxymethyl) -oxiran (Fluka) in 10 ml abso- 

lutem Ethanol wird unter Argonatmosphare iibers Wochenende 
stehengelassen . Die erhaltene Rohproduktlosung wird ohne wei- 
tere Reinigung weiter umgesetzt. 

Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 282 [M+H] 

Analog Beispiel V wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) [N-Benzyl-N-- (2 -hydroxy- 4 -methoxy-butyl) -amino] -essigsaure 
(Die Reaktion wird mit N-Benzylglycin in IN Natronlauge durch- 
gef iihrt . ) 

Rf-Wert: 0.57 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Ace- 
tonitril/Wasser/Trif luoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 266 [M-H] " 

Beispi e] 

(4-Hydroxy-tetrahydropyran-4-yl) methylamino] -essigsaure -ethyl - 

ester — 

5.30 g Glycinethylester-hydrochlorid werden in 10 ml gesattig- 
ter Kaliumcarbonat-Losung gelost . Dann werden 10 g festes Ka- 
liumcarbonat unter Eisbad-Kuhlung zugegeben. Die entstandene 
Masse wird mehrmals griindlich mit Diethylether extrahiert. Die 
vereinigten Etherextrakte werden liber Natriumsulf at getrocknet 
und eingeengt. Der so erhaltene Glycinethylester wird zusammen 
mit 4.2 0 g 1 , 6.-Dioxa-spiro [2 . 5] octan in 20 ml absolutem Etha- 
nol gelost und in einer Roth-Bombe ca. sechs Stunden auf 90 °C 



erhitzt. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wird das Reaktions 
gemisch eingeengt . Das gelbliche, olige Rohprodukt wird ohne 
weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 240 [M+Na] " 

Pf=>-i .qp-i f^l VII 

(2-Hydroxy-4-methoxy-butylamino) -essigsaure-methylester-hydro 

nhl oT-i d . 

Zu einer Suspension aus 5.8 0 g (2-Hydroxy-4-methoxy-butyl- 
amino) -essigsaure in 200 ml Methanol werden unter Eisbad- 
Kiihlung 11.94 ml Thionylchlorid innerhalb von 20 Minuten 
getropft. Man laSt das Reaktionsgemisch iiber Nacht auf Raum- 
temperatur erwarmen. Zur Aufarbeitung wird die triibe Losung 
zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wir mehrmals mit jeweils 
100 ml Methanol verriihrt, welches dann am Rotationsverdampf er 
im Vakuum abdest illiert wird. Das zahe Rohprodukt wird ohne 
weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 8.70 g, 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 192 [M+H] 



Herstellung der Endverbindungen : 
Beispie] 1 

4- [ (3 -Chlor-4-fluor- phenyl) amino] -6- { [4- ( {R) -2 -methoxymethyl - 

6 - oxo - morphol in-4-yl) -1- oxo -2-buten-l-yl]amino}-7- eye 1 opr opy 1 - 

mf^t-hnxy-nh-i n;^7:n1 in 

950 mg 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [ (4- {N- [ (ethoxycar- 
bonyl) methyl] -N- ( {R) -2 -hydroxy-3 -methoxy-propyl ) -amino} -1-oxo- 
2-buten-l-yl) amino] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 195 /xl 
Methansulf onsaure in 10 ml Acetonitril warden etwa vier Stun- 
den unter Riiclcflufi erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das Realc- 
tionsgemisch in einem Eiswasserbad abgelcuhlt, mit 75 ml Es- 
sigester und 25 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung 
versetzt und 10 Minuten Icraftig durchgeruhrt . Die organische 
Phase wird abgetrennt, mit gesattigter Natriumhydrogencarbo- 
nat-Losung und gesattigter Natriunichlorid-Losung gewaschen und 
iiber Magnesiumsulf at getroc]<:net . Das Losungsmittel wird im 
Vakuum abdestilliert , wobei ein braunlicher Schaum zuriick- 
bleibt . 

Ausbeute: 610 mg (69 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI-") : m/z = 570, 572 [M+H] ^ 

Analog Beispiel 1 wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- { [4- (2-oxo-l, 9-dioxa- 
4-aza-spiro [5.5] undec-4-yl) -l-oxo-2-buten-l-yl] amino} -7-cyclo- 
propylme thoxy- chinazol in 

Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 15:1) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 594, 596 [M-H] ' 
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Rei spie] 2. 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- ({4- [2- (2 -methoxy-ethyl ) - 
6-oxo-morpholin-4-yl] - 1 -oxo- 2 -buten- 1 -yl } amino) -7-cyclopropyl 

Tnf=^^hoxy -nh-i np^TioT in 

Zu 1.61 g Bromcrotonsaure in 50 ml Methylenchlorid werden 
1.68 ml Oxalylchlorid pipettiert, anschlieSend wird noch ein 
Tropfen N, N-Dimethylf ormamid zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird etwa eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, bis die Gas 
entwicklung beendet ist, und anschliefiend zur Trockne einge- 
efigt . Das rohe Bromcrotonsaurechlorid wird in 2 0 ml Methylen- 
chlorid aufgenommen und unter Eisbad-Kuhlung innerhalb von 
fiinf Minuten zu einer Losung aus 2.50 g 6 -Amino-4- [ (3 -chlor- 
4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 
12.14 ml Diisopropylethylamin in 75 ml Tetrahydrof uran ge- 
tropf t . Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde unter Eisbad- 
Kuhlung, dann weitere zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt 
AnschlieSend wird eine Losung aus 8.20 g (2 -Hydroxy- 4 -met ho xy 
butylamino) -essigsaure-methylester-hydrochlorid in 15 ml 
N, N-Dimethylf ormamid in einer Portion zugegeben. Das Reak- 
tionsgemisch wird 24 Stunden bei 75°C geriihrt. Zur Aufar- 
beitung wird das Reaktionsgemisch zur Trockne eingeengt und 
der Kolbenruckstand zwischen 250 ml Essigester und 200 ml 
5%iger Zitronensaure-Losung verteilt . Die organische Phase 
wird mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, liber 
Magnesiumsulf at getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
chromatographisch liber ein Kieselgelsaule mit Essigester als 
Laufmittel gereinigt. Man erhalt das cyclisierte Produkt als 
beigef arbenen Feststof f . 
Ausbeute: 82 5 mg (2 0 % der Theorie) , . 
Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 582, 584 [M-H] " 

Analog den vorstehenden Beispielen und anderen literaturbe- 
kannten Methoden konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden : ' 
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(1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- { [4- ( {S) -2 -methoxyme - 

thyl - 6 -oxo -morphol in- 4 -yl ) - 1 - oxo - 2 -but en- 1 -yl ] amino } - 7 -met h- 
oxy- china zol in 

(2) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- { [4- { (5) -2-methoxy- ' 
methyl - 6 -oxo -morphol in- 4 -yl ) - 1 -oxo- 2 -but en- 1 -yl ] amino } - china 
zolin 

(3) 4- [ (R) - (1-Phenyl-ethyl) amino] -6- ( {4- [2- (2 -methoxy-ethyl ) 
6-oxo-morpholin-4-yl] -l-oxo-2 -buten-l-yl } amino) -chinazolin 

(4) 4 - [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- ( {4- [3- (2 -methoxy- 
ethyl) -2-oxo-morpholin-4-yl] -l-oxo-2 -buten-l-yl jamino) -7-cyc 
lopropylmethoxy- chinazolin 

(5) 4- [ (i?) - (1 -Phenyl -ethyl) amino] -6- { [4- (2-oxo-l, 9-dioxa- 
4-aza-spiro [5.5] undec-4-yl) -l-oxo-2 -buten-l-yl] amino} -7-meth 
oxy- chinazolin 

(6) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 6- { [4- (2 -oxo-perhydro- 
cyclopenta [1,4] oxazin-4-yl) -l-oxo-2-buten-l-yl] amino} -7-meth 
oxy- chinazolin 

(7) 4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- { [4- ( 5-oxo-perhydro- 
2 , 4-dioxa-7-aza-inden-7-yl) - l-oxo-2 -buten-l-yl] amino} -7-meth 
oxy- chinazolin 

Beispiel 2 

ny^g^.^fi mit 1F> mg Wn rksubfltanz 

1 Drageekern enthalt : 
Wirksubstanz 
Calciumphosphat 
Maisstarke 
Polyvinylpyrrolidon 



7 5,0 mg 

93,0 mg 

3 5,5 mg 

10,0 mg 
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Hydroxypropylmethylcellulose 15, 0 mg 

Magna siumstearat 1 , ^ mg 

2 3 0,0 mg 



Heirsnel 1 ung : 

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat , Maisstarke, Poly- 
vinylpyrrolidone Hydroxypropylmethylcellulose und der Halfte 
der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf einer Ta- 
blettiermaschine werden Prefilinge mit einem Durchmesser von 
ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Ma- 
schine durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gerieben und mit 
der restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granu- 
lat wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit der ge- 
wiinschten Form geprefit . 

Kerngewicht : 230 mg 

Stempel : 9 mm, gewolbt 

Die so hergestellten Drageekerne werden mit einem Film uber- 
zogen, der im wesent lichen aus Hydroxypropylmethylcellulose 
besteht . Die fertigen Filmdragees werden mit Bienenwachs ge- 
glanzt. 

Drageegewicht : 245 mg. 
. Beispiel 4 

Tabletten mit IQQ mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 

1 Tablette enthalt : 



Wirksubstanz 


100,0 


mg 


Milchzucker 


80, 0 


mg 


Maisstarke 


34, 0 


mg 


Polyvinylpyrrol idon 


4,0 


mg 


Magnesiumstearat 


2,0 


mg 




220, 0 


mg 
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Herstel lungverf ahren ; 

Wirkstoff , Milchzucker und Starke werden gemischt und mit 
einer waSrigen Losung des Polyvinylpyrrolidons gleichmaSig 
befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse {2,0 mm-Maschen- 
weite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird er- 
neut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zu- 
gemischt. Die preSfertige Mischung wird zu Tabletten verar- 
beitet . 

Tablettengewicht : 220 mg 

Durchmesser : 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette und 




einseitiger Teilkerbe. 



R^i sp-i el 5. 

Tabletten mit IRQ mg Wi rkRubat an z 

Zusammensetzung : 

1 Tablette enthalt : 



Her-.qtf=^1 1 nng; 

Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte 
Wirksubstanz wird mit einer 2 0%igen waSrigen Polyvinylpyr- 
rolidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1,5 mm-Ma- 
schenweite geschlagen. 

Das bei 45 °C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe 
Sieb gerieben und mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat 
gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten gepreSt . 



Wirksubstanz 



15 0,0 mg 
8 9,0 mg 
4 0,0 mg 
10,0 mg 
10 , 0 mg 

1.0 mg 

3 0 0,0 mg 



Milchzucker pulv. 
Maisstarke 

Kolloide Kieselgelsaure 

Polyvinylpyrrolidon 

Magnesiumstearat 
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Tablet tengewicht 
Stempel : 



3 00 mg 
10 mm, flach 



Fairt-,gf^] at:-! riR-KapRg^ln mi t. ISO mg Wii-kfiubst anz 



1 Kapsel enthalt : 
Wirkstoff 
Maisstarke getr. 
Milchzucker pulv. 
Magnesiums tear at 



ca . 
ca . 

ca . 



15 0,0 mg 
180,0 mg 
8 7,0 mg 
3,0 mg 
4 2 0,0 mg 



HerstF^I 1 ung : 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein 
Sieb von 0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten 
Gerat homogen gemischt . 

Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der GroSe 1 ab- 
g^fullt. 

Kapselfiillung : ca . 320 mg 

Kapselhulle: Hartgelatine-Kapsel GroSe 1. 



SuppoHi tori fin m-it 1'=in mg Wi rkfliibatanz 

1 Zapfchen enthalt: 
Wirkstoff 

Polyathylenglykol 15 00 
Polyathylenglykol 600 0 
Polyoxyathylensorbitanmonostearat 



150 , 0 mg 
550,0 mg 
4 6 0,0 mg 
84 0, Q mg 
2 000,0 mg 
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Nach dem Auf schmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirk- 
stoff darin homogen verteilt und die Schmelze in vorgekiihlte 
Formen gegossen , 

Rf=ii spiel 8 

.qn.qpf=^n.qi on ttt! SO m g Wi T-k.quhRt:anz 

100 ml Suspension enthalten: 

Wirkstoff 1,00 g 

' Carboxymethylcellulose-Na-Salz 0,10 g 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 0, 05 g 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0, 01 g 

Rohrzucker 10,00 g 
Glycerin 5,00 g 

Sorbitlosung 70%ig 20,00 g 
Aroma 0 , 3 0 g 

Wasser dest . ad 100 ml 

Hersnellung: 

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren 
p'-Hydroxybenzoesauremethylester und -propylester sowie Gly- 
cerin und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz gelost , Es wird 
auf Raumtemperatur abgekiihlt und unter Ruhren der Wirkstoff 
zugegeben und homogen dispergiert . Nach Zugabe und Losen des 
Zuckers, der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension 
zur . Entliif tung unter Ruhren evakuiert . 
5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 
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Ampnllf^n nni h in mg Wi rksubat.anz 

Zusammensetzung : 

Wirkstoff 10,0 mg 

0,01N Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 2 , 0 ml 



Herstellung: 

Die Wirksubstanz wird in der erf orderlichen Menge 0,01N HCl 
gelost, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert und 
in 2 ml Ampullen abgef iillt . 

Beispiel IQ 

Ampullen mit F?Q mg WirksubRt.an?: 

Zusammensetzung: 
Wirkstoff 

0 , OIN Salzsaure s.q. 
Aqua bidest ad 

Herstellung: 

Die Wirksubstanz wird in der erf orderlichen Menge 0,01N HCl 
gelost, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert und 
in 10 ml Ampullen abgef lillt . 



50,0 mg 
10,0 ml 



- 35 - 



1 Kapsel enthalt : 

Wirksubstanz 5,0 mg 

Liactose fur Inhalationszwecke l !^ , n mg 



2 0,0 mg 



Herstellung 



Die Wirksubstanz wird mit Lactose fiir Inhalationszwecke ge- 
mischt. Die Mischung wird auf einer Kapselmaschine in Kapseln 
(Gewicht der Leerkapsel ca. 50 mg) abgef lillt . 
Kapselgewicht : 70,0 mg 
KapselgroSe : 3 

Beispie] L2 

Tnha1 at-i onRloaung fvi r- HandvF^T-nf^b! f^r mi t . S mg Wirksubstanz 
1 Hub enthalt : 

Wirksubstanz 2,500 mg 

. Benzalkoniumchlorid 0,001 mg 

IN-Salzsaure q.s. 

Ethanol/Wasser (50/50) ad 15,000 mg 

HerF^tel 1 ung : 

Die Wirksubstanz und Benzalkoniumchlorid werden in Ethanol/- 
Wasser (50/50) gelost . Der pH-Wert der Losung wird mit 
IN-Salzsaure eingestellt . Die eingestellte Losung wird 
filtriert und in fiir den Handvernebler geeignete Behalter 
(Kartuschen) abgefullt . 
Fiillmasse des Behalters: 4,5 g 
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Par.entanspruche 
1. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel ^ 




ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe , 



Rb eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe , in denen der 
Phenylkern jeweils durch die Reste R^ bis R3 substituiert ist, 
wobei 

R-j^ und R2, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstof f- , Fl.ubr-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Methyl-, Ethyl-, Hydroxy-, Methoxy- , Ethoxy- , Amino-, 
Cyan-, Vinyl- oder Ethinylgruppe , 

m 

eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyl- oder. Arylmethoxygruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome subst ituierte Methyl- oder 
Methoxygruppe oder 

Ri zusammen mit R2/ sofern diese an benachbarte Kohlen- 
stoffatome gebunden sind, eine -CH=CH-CH=CH- , . -CH=CH-NH- 
oder. -CH=N-NH-Gruppe und 

R3 ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
R^ ein Wasserstof f atom oder eine Methyl gruppe , 
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X eine durch eine Cyangruppe substituierte Methingruppe oder 
ein St icks toff atom, 

A eine 1,1- oder 1 , 2 -Vinylengruppe , die jeweils durch eine 
Oder zwei Methylgruppen oder durch eine Trif luormethylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine Ethinylengruppe oder 

eine gegebenenf alls durch eine Methyl- oder Trif luormethyl- 
gruppe substituierte 1, 3-Butadien-l, 4-ylengruppe, 

B eine Alkylen- oder -CO-alkylen-gruppe , in denen der Alkylen- 
teil jeweils 1 bis 4 Kohlenstof f atome enthalt, wobei die Ver- 
knupfung der -CO-alkylengruppe mit der benachbarten Gruppe A 
jeweils uber die Carbonylgruppe erfolgen muS, 

eine -CO-O-alkylen- oder - CO - NR^ -alkylen- Gruppe , in denen der 
Alkylenteil jeweils 1 bis 4 Kohlenstof f atome enthalt, wobei 
die Verknupfung mit der benachbarten . Gruppe A jeweils iiber die 
Carbonylgruppe erfolgen muS, in der 

R4 ein Wasserstof f atom oder eine Methyl- oder Ethylgruppe 
darstellt , 

Oder eine Carbonylgruppe, 

C eine durch den Rest R5 oder durch den Rest R5 und eine C114-AI- 
kylgruppe substituierte 2 -Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe , wobei 

R5 eine C3.4-Alkyl-, Hydroxy- C^. 4 - alkyl - , Ci.4-Alkoxy-Ci_4-al- 
kyl-, Di- {Ci.4-Alkyl) - amino - C1.4 - alkyl - , Pyrrol idino-Ci_4-al - 
kyl- , Piperidino-C3^.4-alkyl- , Morpholino-Ci.4-alkyl- , 
4- (Ci:4-Alkyl) -piperazino-Ci_4-alkyl- , Ci_4-Alkylsulf anyl- 
Ci_4-alkyl- , Ci_4-Alkylsulf inyl-Gi.4-alkyl- , Ci.4-Alkylsulf onyl- 
Ci_4-alkyl- , Cyan-Ci.4-alkyl- , Ci_4-Alkoxycarbonyl-Ci_4-alkyl- , 
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Aminocarbonyl - C^.^ - alkyl - , C^_^ - Alkyl - aminocarbonyl - C^.^ - al - 
kyl-, Di- (Ci_4-alkyl) aminocarbonyl-Ci_4-alkyl- , Pyrrolidino- 
carbonyl-Ci.4- alkyl- , Piperidinocarbonyl-C3^.4-alkyl- , Morpho- 
linocarbonyl-Ci.4-alkyl- , oder eine 4- (Ci.4-Alkyl) -pipera- 
zinocarbonyl -C;^.4-alkylgruppe darstellt^:, 

eine durch zwei Reste R5 substituierte 2-Oxo-morpholin-4-yl- 
Gruppe, wobei R5 wie vorstehend erwahnt definiert ist und die 
beiden Reste R5 gleich oder verschieden sein konnen, 

eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methylengruppe durch eine gegebenenf alls 
durch eine oder zwei C^.s-Alkylgruppen substituierte - (CK^) ^~ , 
-CH2-Y-CH2 ~, -CH2-Y-CH2-CH2-, -CH2CH2-Y-CH2CH2- Oder 
-CH2CH2-Y-CH2CH2CH2-Brucke ersetzt sind, wobei 

m die Zahl 2 , 3 , 4 , 5 oder 6 und 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl- Oder Ci.4-Alkylimino-Gruppe darstellen, 

eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der ein Wasserstof f atom in 
5-Stellung zusammen mit einem Wasserstof f atom in 6-Stellung 
durch eine - iCK^) n- ^ -CH2-Y-CH2-, -CH2-Y-CH2CH2- oder 
-CH2CH2-Y-CH2-Brucke ersetzt ist, wobei 

Y wie vorstehend erwahnt definiert ist und 
n die Zahl 2, 3 oder 4 darstellt, 

oder, falls D zusammen mit E eine Gruppe R^ darstellt, auch 
eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch 1 bis 4 C1.2-AI- 
kylgruppen substituiert sein kann, 

D eine -O-C^.g-Alkylengruppe , wobei der Alkyleiiteil mit dem Rest 
E verknupft ist, oder 

ein Sauerstoff atom, wobei dieses, nicht mit einem Stickstoff- 
atom des Restes E verknupft sein kann, und 



E eine durch 2 C^.^-Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, in 
der die Alkylreste gleich oder verschieden sein konnen und je- 
der Alkylteil ab Position 2 durch eine C3L_4-Alkoxy- , oder Di- 
(Ci.4-Alkyl) -aminogruppe oder dursh eine 4- bis 7-gliedrige Al- 
kyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei in den vorste- 
hend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils 
eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstof f - oder 
Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder N- (C^.^-Al- 
kyl) -iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Methylgruppen substituierte 
4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe , 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte 
6- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe , in der jeweils eine Me- 
thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstof f- oder Schwe- 
felatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder N- (C^.^-Alkyl) - 
iminogruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte 
Imidazolylgruppe , 

eine Cg.^-Cycloalkylgruppe , in der eine Methylengruppe durch ein 
Sauerstof f- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- 
oder N- (Ci_4-Alkyl) -iminogruppe ersetzt ist, oder 

D zusammen mit E ein Wasserstof f atom, 

eine gegebenenf alls ab Position 2 durch eine Hydroxy- oder 
Ci,4-Alkoxygruppe substituierte Ci.g-Alkoxygruppe , 

eine C3_7-Cycloalkoxy- oder C3.7-Cycloalkyl -Ci_4-alkoxygruppe , 



Oder einen Rest darstellen, wobei 
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eine C2_6-Alkoxygruppe , die ab Position 2 durch eine 
C4.7-Cycloalkoxy- oder C3_7-Cycloalkyl -Ci.3-alkoxygruppe 
substituiert ist, 

eine C^.^-Cycloalkoxy- oder C3_7-Cycloalkyl-Ci_g-alkoxygruppe , 
in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine Ci.4-Alkyl-, 
Ci.4-Alkoxy- , Di- (C^.^-alkyl) -amino-, Pyrrolidino- , Piperi- 
dino-, Morpholino-, Piperazino-, 4- (Ci,2~Alkyl) -piperazino- , 
Ci.4-Alkoxy-Ci_2-alkyl- , Di- (Ci.4-alkyl) - amino -C-L_2-alkyl- , 
Pyrrol idino-Ci_2-alkyl- , Piperidino-C^.s-alkyl- , Morpholino- 
Ci.2-alkyl-, Piperazino-C3^_2-alkyl- oder 4- (Ci_2-Alkyl) - 
piperazino-Ci_2-alkylgruppe substituiert ist, wobei die vor- 
stehend erwahnten Cycloalkylteile zusatzlich durch eine 
Methyl- oder Ethylgruppe substituiert sein konnen, bedeu- 
tet, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, unter den bei der 
Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Arylteilen 
eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die durch Rg mono- oder di- 
substituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und 

Rg ein Fluor-, Chlor- , Brom- oder Jodatom, eine Ci.2-Alkyl-, 
Trif luormethyl- oder Ci.2~Alkoxygruppe darstellt, oder ' 

zwei Reste Rg, sofern sie an benachbarte Kohlenstof f atome 
gebunden sind, zusammen eine C3_4-Alkylen- , Methylendioxy- 
oder 1 , 3 -Butadien-1 , 4 -ylengruppe darstellen, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

2 . Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaS An- 
spruch 1, in der 

Ra ein Wasserstof f atom. 



eine Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe oder eine durch die 
Reste Ri und R2 substituierte Phenylgruppe , wobei 

Ri ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Methyl-, Trif luormethyl- , Cyan- oder Ethinylgruppe und 
R2 ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellen, 

R^ ein Wasserstoff atom, 

X ein Stickstof f atom, 

A eine 1 , 2 -Vinyl engruppe , 

B eine C-L.4 -Alkyl engruppe , 

C eine durch den Rest R5 oder durch den Rest R5 und eine Ci_4-Al 
kylgruppe substituierte 2 -Oxo-morpholin-4 -yl-Gruppe , wobei 

R5 eine C3_4-Alkyl-, C^.a-Alkoxy-C^.^-alkyl- , Di- (C^.s-Alkyl) - 
amino -Ci_4-alkyl- , Pyrrolidino-Ci_4-alkyl- , Piperidino- 
Ci_4-alkyl-, iy[orpholino-Ci.4-alkyl- , 4- (Ciij-Alkyl) -piperazi- 
no-Ci.4-alkyl - , C^.j-^l^ylsulf anyl-Ci.4-alkyl- , C^.s-^^lkylsulf i 
nyl-Ci.4-alkyl- , C^.j-Alkylsulf onyl-Ci.4-alkyl- , Cyan-C-L.4-al- 
kyl- , Ci_2-Alkoxycarbonyl-Ci.4-alkyl- , Aminocarbonyl-C-,^.4-al- 
kyl-, C3^_2-Alkyl-aminocarbonyl-Ci.4-alkyl- , Di - (C^.j-alkyl ) - 
aminocarbonyi -C-L.4-alkyl- , Pyrrol idinocarbonyl -0^.4- alkyl - , 
Piperidinocarbonyl-Ci_4-alkyl - , Morpholinocarbonyl-Gi_4-al- 
kyl-, Oder eine 4 - (C3^_2-Alkyl) -piperazinocarbonyl-Ci.4-alkyl- 
gruppe darstellt, 

eine durch zwei Reste R5 substituierte 2-Oxo-morpholin-4-yl- 
Gruppe, wobei R5 wie vorstehend erwahnt definiert ist und die 
beiden Reste R5 gleich oder verschieden seih konnen, 

eine 2 -Oxo-morpholin-4 -yl -Gruppe , in der die beiden Wasser- 
stoff atome einer Methylengruppe durch eine - (CK^) ^- , 



-CH2-Y-CH2-, -CH2-Y-CH2-CH2- Oder -CHsCHs-Y-CHsCHs-Brucke ersetzt 
sind, wobei 

m die Zahl 2, 3,4 oder 5 und 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl- oder C^.j-Alkylimino-Gruppe darstellt, 

eine 2 -Oxo-morpholin-4 -yl -Gruppe , in der ein Wasserstof f atom in 
5-Stellung zusammen mit einem Wasserstof f atom in 6-Stellung 
durch eine -(CHs)^-, -CH2-Y-CH2-, -CH2-Y-CH2CH2- oder 
-CH2CH2-Y-CH2-Brucke ersetzt ist, wobei 

Y wie vorstehend erwahnt def iniert ist und 
n die Zahl 2, 3 oder 4 darstellt, 

oder, falls D zusammen mit E eine Gruppe darstellt, auch 
eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch 1 oder 2 Methyl - 
oder Ethylgruppen substituiert sein kann, 

D eine -0-Ci.4-Alkylengruppe , wobei der Alkylenteil mit dem Rest 
E verkniipft ist, und 

E eine Dimethylamino- , Diethylamino- , Pyrrolidino- , Piperi- 
dino-, Morpholino- , 4 -Methyl -piperazino- oder 4 -Ethyl -pipera- 
zinogruppe oder 

D zusammen mit E ein Wasserstof f atom, 

eine Methoxy- , Ethoxy- , 2 -Methoxy-ethoxy- , 3 -Methoxy-propyl - 
oxy- , Tetrahydrof uran-3 -yloxy- , Tetrahydropyran-3 -yloxy- , 
Tetrahydropyran-4 -yloxy- , Tetrahydrof uranylmethoxy- oder Te- 
trahydropyranylmethoxygruppe , 

eine Cyclobutyloxy- , Cyclopentyloxy- , Cyclohexyloxy- , Cyclo- 
propylmethoxy- , Cyclobutylmethoxy- , Cyclopentylmethoxy- oder 
Cyclohexylmethoxygruppe oder 
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einen Rest R^^ darstellen, wobei 

Rd eine 2 - (Cyclobutyloxy) -ethoxy- , 2 - (Cyclopentyloxy) - 
ethoxy- , 2- (Cyclopropylmethoxy) -ethoxy- Oder 2-(Cyclo- 
butylmethoxy) -ethoxygruppe darstellt, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

3 . Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaS An- 
spruch 1 , in der 

ein Wasserstof f atom, 

Rb eine 1-Phenylethyl- , 3 -Methylphenyl - , 3 -Chlorphenyl- , 
3 -Bromphenyl - oder 3 -Chlor- 4 - f luorphenylgruppe , 

R^ ein Wasserstof f atom, 

X ein Stickstof f atom, 

A eine 1 , 2 -Vinylengruppe, 

B eine Methyl engruppe , 

C eine 2 -Oxo-morpholin-4 -yl-Gruppe , die durch eine Methoxy- 
methyl-, Methoxyethyl- , Ethoxymethyl- , Ethoxyethyl- , Dimethyl- 
aminome t hyl - , Dime thylaminoe thyl - , Diethy laminome thyl - , Di - 
ethylaminoethyl- , Cyanmethyl- oder Cyanethylgruppe substitu- 
iert ist , 

eine 2 -Oxo-morpholin-4 -yl-Gruppe, in der die beiden Wasser- 
stof fatome einer Methylengruppe durch eine -CHjGHj-, -CH2CH2CH2-, 
-CH2CH2CH2CH2- , -CH2CH2CH2CH2CH2- , -CH2-O-CH2CH2- , -CH2-NCH3-CH2CH2- , 
-CH2-NC2H5-CH2CH2- , -CH2CH2-O-CH2CH2-, -CH2CH2-NCH3-CH2CH2- Oder 
-CHjCHs-NCsHs-CHsCHs-Brucke ersetzt sind, 
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eine 2-Oxo-Tnorpholin-4-yl-Gruppe, in der ein Wasserstof f atom 
5-Stellung zusammen mit einem Wasserstof f atom in 6-Stellung 
durch eine -CH2CH2CH2-, -CH2CH2CH2CH2- , -CH2-O-CH2-, 
-CH2-NCH3-CH2- , -CH2-NC2H5-CH2, -CH2-O-CH2CH2- , -CH2-NCH3-CH2CH2- , 
-CH2-NC2H5-CH2CH2- , -CH2CH2-O-CH2- , -CH2CH2-NCH3-CH2- Oder 
-CH2CH2-NC2H5-CH2-Brucke ersetzt ist, 

Oder, falls D zusammen mit E eine Gruppe darstellt, auch 
eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch 1 oder 2 Methyl- 
gruppen substituiert ist, und 

D zusammen mit E ein Wasserstof f atom, 

eine Methoxy- , Ethoxy- , 2-Methoxy-ethoxy- , 3 -Methoxy-propyl- 
oxy- , Tetrahydrof uran-3 -yloxy- , Tetrahydropyran-4 -yloxy- ode: 
Tetrahydrof uranylmethoxygruppe , 

eine Cyclobutyloxy- , Cyclopentyloxy- , Cyclopropylmethoxy- , 
Cyclobutylmethoxy- oder Cyclopentylmethoxygruppe oder 

einen Rest darstellen, wobei 

eine 2- (Cyclobutyloxy) -ethoxy-, 2- (Cyclopentyloxy) - 
ethoxy- , 2- (Cyclopropylmethoxy) -ethoxy- oder 2- (Cyclo- 
butylmethoxy) -ethoxy gruppe darstellt, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

4 . Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaS 
Anspruch 1 , in der 

Ra ein Wasserstof f atom, 

Rb eine 3-Chlor-4-f luorphenyigruppe, 

Rc ein Wasserstof f atom. 



X- ein St ickstof f atom. 



A eine 1 , 2 -Vinylengruppe , 
B eine Methylengruppe , 

C eine 2 -Oxo-morpholin-4 -yl-Gruppe , die durch eine Methoxy- 
methyl- oder Methoxyethylgruppe substituiert ist, oder 

eine 2 -Oxo-morpholin-4 -yl -Gruppe , in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methylengruppe durch eine -CH2CH2-O-CH2CH2- 

Briicke ersetzt sind, und 

/ 

D zusammen mit E ein Wasserstof f atom, eine Methoxy- oder Cyc 
lopropylmethoxygruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

5 . Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaS An- 
spruch 1 : 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- { [4- ( {R) -2-methoxy- 

methyl-6-oxo-morpholin-4-yl) -l-oxo-2-buten-l-yl] amino} -7 -cyc 
lopropylmethoxy-chinazolin, 

(2) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- { [4- (2-oxo-l, 9-dioxa 
4-aza-spiro [5.5] undec-4-yl) -l-oxo-2 -buten-l-yl] amino} -7-cycl 
propylmethoxy-chinazolin und 

(3) 4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- ( {4- [2- (2-methoxy- 
ethyl) -6-oxo-morpholin-4-yl] -l-oxo-2-buten-l-yl}amino) -7-cyc 
lopropylmet hoxy- chinazol in , 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 
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6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach min- 
destens einem der Anspruche 1 bis 5 mit anorganischen oder or- 
ganischen Sauren oder Basen. 

7. Arzneimittel / enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 5 oder ein physiologisch vertrag- 
liches Salz gemaE Anspruch 6 neben gegebenenf alls einem oder 
mehreren inerten Tragerstof f en und/oder Verdiinnungsmitteln . 

8 . Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels , das zur 

j^^^ ^Behandlung von benignen oder malignen Tumoren, zur Vorbeugung 

und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der Lunge, zur 
Behandlung von Polypen, von Erkrankungen des Magen-Darm-Trak- 
tes, der Gallengange und -blase sowie der Niere und der Haut 
geeignet ist . 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS Anspruch 
7, dadurch gekennzeichnet , daS auf nichtchemischem Wege eine 
Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 in einen 
oder mehrere inerte Tragerstof fe und/oder Verdiinnungsmittel 
eingearbeitet wird. 



10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel 1 gemafi den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
daS 

a) eine gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildete Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 



^-J^Y^"^^ - CO - A - B - Z, 
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in der 

bis R^, A, B, D, E und X wie . in den Anspriichen 1 bis 5 er- 
wahnt definiert sind.und 
Zi eine Austrittsgruppe darstellt, 

t 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H - C , (III) 

in der 

C wie eingangs in den Anspriichen 1 bis 5 definiert ist, umge- 
setzt wird oder 

b) eine gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildete Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 




, (IV) 



in der 

R^ bis R^/ A, B, D, E und X wie in den Anspriichen 1 bis 5 er- 
wahnt definiert sind und 

C eine durch Cyclisierung in eine Gruppe C liberf lihrbare , ent- 
sprechend substituierte N- (Carboxymethyl) -N- (2 -hydroxy ethyl) - 
amino- oder N- (C^.^-Alkyloxycarbonymethyl ) -N- (2 -hydroxy ethyl) - 
aminogruppe bedeutet, cyclisiert wird und 

erf orderlichenf alls ein bei den vorstehend beschriebenen Umset- 
zungen verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder 

gewiinschtenf alls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 
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eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertragliche Salze ubergefiihrt wird. 
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Zusammenf fassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft bicyclische Heterocyclen 
der allgemeinen Forme 1 




>' in der 

bis R^, A bis E und X wie im Anspruch 1 definiert sind, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze, insbe- 
sondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorgani- 
schen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten auf weisen, insbesondere eine 
Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signal - 
transduktion, deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, 
insbesondere von Tumorerkrankungen, von Erkrankungen der Lunge 
und der Atemwege und deren Herstellung. 



